Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy?

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4230.17.2021

Whiosek o objecie refundacjg leku Trulicity (dulaglutyd) we wskazaniu: cukrzyca
typu 2, po niepowodzeniu leczenia co najmniej dwoch doustnych lekdw
hipoglikemizujgcych lub insuliny bazowej w skojarzeniu z co najmniej jednym
doustnym lekiem hipoglikemizujgcym, z niedostatecznie kontrolowang cukrzyca,
z poziomem BMI = 30 kg/m2 oraz bardzo wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym.

Tytut:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przestac przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocg
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdZz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujagcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogfoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z p6zn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracja Konfliktu Interesow przesytka kurierska albo pocztowg na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejmg prosba o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego  dokumentu  za posrednictwem ePUAP _ Ilub  poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTMIT?2.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Piotr Nowakowski vel NeStOrowWiCz...........cccuuviieeiiieiiiiiiiiiiiiieeee

Dotyczy wniosku/6w bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2020 r., poz. 357, z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398)

30 ktoérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398)

4 zaznaczyc¢ tylko 1 pole


mailto:sekretariat@aotm.gov.pl
mailto:sekretariat@aotm.gov.pl
mailto:sekretariat@aotm.gov.pl

Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego maizonka/mojej matzonki, mojego zstepnego
lub wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osoéb, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

' nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398),

v zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. z 2020 r., poz. 1398), tj.:

4 petnienie funkcji cztonka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

[ petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

I petnienie funkcji cztionka organéw spoétdzielni, stowarzyszeh lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

I posiadanie akcji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzgcych dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdéw, $rodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatéw w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno§¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

[ prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdéw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt interesow. Opis powinien by¢ mozliwie
zwiezty.

Jestem pracownikiem wnioskodawcy — Eli Lilly POISKa ............cooiiiiiiiiiiiee e

> niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skiladania i podpis osoby skladajacej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

6.10. 2021 reiuieiiiiiiieea, Piotr Nowakowski

vel Nestorowicz

Date / Data: 2021-
10-06 17:04

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazgcego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
Z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogolne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skiadajgcej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

6.10. 2021 1 vereiiieiire s

Piotr Nowakowski
vel Nestorowicz

Date / Data: 2021-
10-06 17:04




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Str 41-42

Dotyczy: uwaga ogélna dotyczaca interpretacji opinii eksperckiej w zakresie
uznania inhibitoréw SGLT-2 za komparator dla dulaglutydu, ze szczegélnym
odniesieniem do ponizszych fragmentow AWA:

»,Nalezy rowniez zaznaczyc¢, ze zgodnie z opinig eksperta klinicznego prof.
Mariusza Dagbrowskiego, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie
diabetologii, wielko$¢ udziatbw mozliwych do przejecia przez dulaglutyd od
inhibitoréw SGLT-2 jest trudna do oszacowania i zalezy od wielu czynnikow.
Ponadto ekspert wskazat, ze: U czeSci pacjentow, gotowych ponies¢ wyzsze
koszty terapii, Trulicity bedzie mogto by¢ dodawane do juz prowadzonej terapii
inhibitorem SGLT-2 lub tez moze by¢ zalecone zamiast inhibitora SGLT-2
(szczegoty rozdz. 3.4.2).”

Analitycy Agencji w AWA wykorzystali fragment opinii eksperta klinicznego
prof. Mariusza Dabrowskiego jakg cze$¢ udziatéw produkt leczniczy Trulicity
przejmie od inhibitorow SGLT-2 w przypadku wydania pozytywnej decyzji
refundacyjnej. W komentarzu do wyboru komparatora analitycy przytoczyli
jednak tylko czes¢ wypowiedzi eksperta. Nalezy jednak szczegoinie
podkresli¢, ze wspomniany ekspert w pozostatej czesci wypowiedzi wskazuje,
ze ,odpowiedz na to pytanie jest dos¢ trudna, z tego wzgledu, ze obie klasy
lekow dziatajg w réznych mechanizmach i w pewnych zakresach widac
korzystny synergizm dziatania (masa ciata, redukcja HbA1c, redukcja
sttuszczenia watroby, redukcja cisnienia tetniczego), co przektada sie na
lepszy efekt kliniczny (...) i sprawia, ze obie te klasy lekéw moga byé
stosowane réwnoczesnie, a nie zamiennie’. Stanowi_ to kolejne
potwierdzenie faktu, iz w rzeczywistej praktyce klinicznej inhibitory
SGLT-2 nie stanowig komparatora dla dulaglutydu.

Ekspert wspomina, ze w jego praktyce klinicznej zdarza sie, ze — gdy
pacjent/ka spetnia kryteria refundacyjne dla obu klas lekdéw, proponuje sie jej
dofgczenie od razu przedstawicieli obu klas, zeby osiggng¢ lepszy efekt
terapeutyczny. Niemniej podobnie jak wskazuje wnioskodawca w APD
odwotujac sie do réznic w kosztach ponoszonych przez pacjenta ,w realnym
zyciu nie bedzie sie to raczej czesto zdarza¢ ze wzgledu na dos¢ wysokag
sumaryczng cene lekow obu klas”. W zwigzku z tym, ze wzgledu na réznice
w cenie, nawet po refundacji (...) lekami preferowanymi pozostang
inhibitory SGLT-2.

Str 18

Dotyczy: wskazania przez Agencje, ze nie jest mozliwe bezposrednie
porbwnanie cen i instrumentdw podzialu ryzyka z obu wnioskow
refundacyjnych dla produktu Trulicity.

»Warunki cenowe zaproponowane we wniosku refundacyjnym z 2017 r. roznity
sie od proponowanych obecnie. (...) Jednocze$nie wymaga podkreslenia,
ze dwczesna proponowana CZN rézni sie od obowigzujgcej, a tresc
ostatecznego porozumienia cenowego wnioskodawcy z ptatnikiem pozostaje
nieznana. Tym samym nie jest mozliwe bezposrednie poroéwnanie cen i
instrumentéw podziatu ryzyka z obu wnioskoéw refundacyjnych dla produktu
Trulicity.”




Biorgc pod uwage, ze Agencja dysponuje dostepem do analiz stanowigcych
zatgcznik do wniosku o objecie refundacjg z 2017 r. oraz biezgcym wnioskiem
refundacyjnym, w ktorych przedstawiono zaréwno proponowane CZN, jak i
tresci proponowanych umoéw RSS, bezposrednie pordéwnanie cen i
instrumentow podziatu ryzyka z obu wnioskéw jest mozliwe.

Dodatkowo, jak podkreslono w odpowiedzi na pismo w sprawie wezwania do
uzupetnienia niezgodnosci analiz przedtozonych w ramach wniosku,
w analizie ekonomicznej z 2017 r. wykazano efektywnos¢ kosztowg leku
Trulicity, nawet mimo faktu, ze proponowana wéwczas cena leku byta wyzsza
niz warunki cenowe oferowane w obecnym wniosku. W analizie ekonomicznej
zatgczonej do biezgcego wniosku refundacyjnego réwniez wykazano
efektywno$¢ kosztowg leku Trulicity.

Str. 54 i 62

Dotyczy: ,Wyniki badania AWARD-2 wskazujg na wiekszg skuteczno$c
dulaglutydu w poréwnaniu do insuliny glargine w zakresie spadku warto$ci
HbA1c, nalezy jednak zwréci¢ uwage zZe badanie to nie dotyczy wnioskowanej
populacii, tj. pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Kryteria
wilgczenia do badania nie wykluczaty co prawda takich pacjentoéw, natomiast
w analizie wnioskodawcy brak informacji, aby pacjenci z tej subpopulacji
ostatecznie znaleZli sie w badaniu.”,

,Uwzglednione w analizie badanie AWARD-2 miato szerokie kryteria
wlgczenia | nie wykluczato pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym, natomiast w AKL brak informacji, potwierdzajgcej, ze pacjenci
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym wzieli udziat w badaniu.
W zwigzku z tym nie mozna stwierdzi¢, czy badanie obejmuje wnioskowang

populacje.”

Jak zauwazyli analitycy Agencji badanie AWARD-2 nie wykluczato pacjentow
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, zresztg celem badania byto
wykazanie skutecznosci leku w populacji ogélnej, a nie z ograniczeniem do
populacji 'z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Niemniej
przeanalizowanie charakterystyki wejSciowej populacji witaczonej do
AWARD-2 pozwala na wnioskowanie, ze badanie to dotyczyto populacji
ze zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Analiza wejsciowego
BMI wskazuje, ze w ramieniu dulaglutydu w dawce 1,5 mg wynosito 31+5
kg/m?, aw ramieniu 0,75 mg - 32+5 kg/m?. Biorgc pod uwage, ze otyto$¢
stanowi czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego, hie jest uzasadnione
stwierdzenie, ze nie mozna stwierdziC czy badanie AWARD-2 obejmuje
populacje ze zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Zapytany przez Agencje ekspert kliniczny wskazal, ze stosowanie
insuliny wiagze sie z przyrostem masy ciata i zwiekszonym ryzykiem
ciezkich hipoglikemii, ktére moga prowadzi¢ do negatywnych skutkéw
zdrowotnych. W badaniu AWARD-2 wykazano istotng statystycznie
przewage Trulicity nad insuling glargine nie tylko w zakresie parametrow
kontroli glikemii, w tym ryzyka hipoglikemii, ale takze w zakresie zmiany masy
ciata. W kontekscie hipoglikemii, dla ktérej w grupie dulaglutydu wykazano
istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia tego powiktania, nalezy
pamieta¢, ze hipoglikemia moze powodowac wzrost czestosci incydentéw




sercowo-naczyniowych i zwieksza¢ $miertelnos$c®. Co istotne, dla Trulicity
obserwowano spadek masy ciata pacjentoéw, a dla insuliny —wzrost. Jest
to szczegodlnie wazne bioragc pod uwage, ze wzrost masy ciata, a tym
samym BMI zwigzany jest ze wzrostem ryzyka sercowo-naczyniowego.
Whnioskowane kryterium refundacyjne obejmuje pacjentéw z BMI>30 kg/m?,
czyli zgodnie z definicia WHO pacjentdw co najmniej otytych, a jak
powszechnie wiadomo otytlosS¢ per se stanowi czynnik ryzyka sercowo-
naczyniowego. Tym samym w tej populacji pacjentéw stosowanie insuliny
skutkowatoby dalszym wzrostem masy ciata, a tym samym dalszym
podwyzszeniem ryzyka sercowo-naczyniowego. Dodatkowo przedstawione w
analizie wyniki badania REWIND wskazujgce na skutecznos¢ dulaglutydu w
prewencji pierwotnej i wtdrnej ryzyka sercowo-naczyniowego stanowig
kolejne potwierdzenie zasadnosci refundacji leku w populacji z bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, co jest zgodne z obecnie
obowigzujgcym, ale i wnioskowanym kryterium refundacyjnym.

Dodatkowo sredni wiek w AWARD-2 ramieniu dulaglutydu 1,5 mg wynosit 56
+ 10, a w ramieniu 0,75 mg - 56 + 10, w zwigzku z czym ryzyko sercowo-
naczyniowe w analizowanej populacji byto takze podwyzszone z racji wieku
pacjentéw. Nalezy takze pamietaé, ze samo wystepowanie cukrzycy zwieksza
ryzyko sercowo-naczyniowe — ryzyko to jest 2-4 razy wieksze u dorostych
pacjentdw z cukrzycg w poréwnaniu do oséb nie cierpigcych z powodu
cukrzycy’.

Str 62

Dotyczy: wskazania przez Agencje, ze ,w analizie wnioskodawcy nie
przedstawiono badan poréwnujgcych dulaglutyd z aktywnymi komparatorami,
w tym komparatorami potraktowanymi przez wnioskodawce jako dodatkowe,
tj. semaglutydem i inhibitorami SGLT-2 (dapagliflozyna, empagliflozyna,
kanagliflozyna), ograniczajgc wyszukiwanie jedynie do badan okres$lajgcych
wplyw na uktad sercowo-naczyniowy.”

Nie jest prawdg, ze w AKL nie przedstawiono badan poréwnujgcych
dulaglutyd z aktywnymi komparatorami.

W AKL przedstawiono m. in. wyniki porownania z gldbwnym komparatorem,
tj. insuling bazowg. Dodatkowo wykonano tez przeszukanie systematyczne
w zakresie badan oceniajgcych wptyw na uktad sercowo-naczyniowy.

Str 62

Dotyczy: Nalezy zwrécic uwage, ze w analizie wnioskodawcy nie
przedstawiono jakichkolwiek dowoddéw dotyczgcych skutecznosci praktycznej
dulaglutydu, co stanowi znaczne ograniczenie analizy.

Jak wskazano w AKL, badan skutecznosci praktycznej nie wykorzystano ze
wzgledu na niespetnienie kryteriow wtaczenia.

Niemniej w odpowiedzi na uwage Agencji, ze brak uwzglednienia danych o
skutecznoséci praktycznej, pragne podkreslic, ze skutecznos¢ dulagutydu
zostata wykazana w szeregu publikacji opartych na rzeczywistych danych

6 Rogowicz Daniel, Wotowiec tukasz, Gilewski Wojciech, Chudziriska Matgorzata, Zukow Walery, Sinkiewicz
Wiadystaw. Hypoglycaemia as a new cardiovascular risk factor. Journal of Education, Health and Sport.
2017;7(7):896-911. elSSN 2391-8306.

7 Canto et al: Diabetes as a cardiovascular risk factor: An overview of global trends of macro and micro vascular
complications. European Journal of Preventive Cardiology, Volume 26, Issue 2_suppl, 1 December 2019, Pages

25-32




klinicznych. Dostepne sg m. in badania RWE oceniajgce persistance i
adherence stosowania dulaglutydu w poréwnaniu z innymi analogami GLP-1
oraz wptywu leku Trulicity na wyréwnanie glikemii.

Ponizej przedstawione dane RWE potwierdzajg skutecznos¢ leku
Trulicity w rzeczywistej praktyce klinicznej, a dodatkowo wskazujg na
wysoki odsetek stosowania si¢ pacjentéw do terapii i pozostawania na
leczeniu, co jest kluczem do utrzymywania sie efektu zdrowotnego w
czasie.

Adherence i persistance

Badanie Mody et al. 2019% miato na celu m. in ocene stopnia adherence i
persistance oraz kontrole glikemii stosowanego raz w tygodniu dulaglutydu w
poréwnaniu ze stosowanymi raz w tygodniu liraglutydem i eksenatydem w 12
miesigcu terapii. Dla poréwnania z liraglutydem w kazdym z ramion
analizowano dane 2427 pacjentow, a z eksentatydem — 1808 w kazdym z
ramion.

Obserwowano:

e stotnie statystycznie wyzszy wskaznik aderence dla dulaglutydu
anizeli dla liraglutydu (51.2% vs. 38.2%; P < 0.001) i eksenatydu
(50.7% vs. 31.9%; P < 0.001).

e istotnie statystycznie wyzszy wskaznik persistance dla dulaglutydu
anizeli dla liraglutydu (55% vs 43.8%; P <0.001) i eksenatydu (54.9%
vs 34.4%; P < 0.001)

Kontrola glikemii

Retrospektywne, obserwacyjne badanie Mody et al. 2017 wykazato, ze po 6
miesigcach stosowania dulaglutydu w populacji 547 pacjentéw z
niewyréwnang cukrzycg obserwowano $rednig zmiane HbA1c o ok 0,8% (SD
1,5)

W badaniu Goke et al. 2017° po 6 miesigcach terapii dulaglutydem w dawce
1,5 mg w stosunku do stanu wyjsciowego obserwowano:
¢ istotng statystycznie redukcje HbA1c —z 8.1% (+1.4) do 6.9% (£0.9%;
p<0.0001);
e istotng statystycznie redukcje masy ciata - ze 109 kg [+21.4] do 105 kg
[+25.1]; p<0.0001);
o istotng statystycznie redukcje BMI — z 37.5 kg/m2 [£6.48] do 36.32
kg/m2 [+0.64]; p<0.0001).

Str. 67

Dotyczy: Wskazania przez Agencje zachodzenia okolicznosci art. 13 ustawy
o refundacji ,Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanego badania
klinicznego, dowodzgcego wyzszosci technologii wnioskowanej nad
refundowang technologig alternatywng w populacji wnioskowanej. W ramach
AKL przedstawiono badanie randomizowane dowodzgce wyzszoSci
wnioskowanej technologii nad komparatorem tj. insuling glargine po
niepowodzeniu stosowania dwéch OAD w populacji pacjentéw z cukrzycg
typu 2, nie wskazano natomiast czy populacja ta obejmowata pacjentow z

8 Mody et al. 2019. Adherence, persistence, glycaemic control and costs among patients with type 2 diabetes
initiating dulaglutide compared with liraglutide or exenatide once weekly at 12-month follow-up in a real-world
setting in the United States Diabetes Obes Metab. 2019;21:920-929

9 Goke R, Marck C, Zerth G, et al. 2017 [Real-world effects of dulaglutide on out-patients in diabetes centres.]
Diabetologie 2017;12: 50-55.




populacji, ktérej dotyczy wniosek refundacyjny, tj. pacjentéw z wysokim
ryzykiem sercowo-naczyniowym.

W zwigzku z powyzszym wyznaczono koszt stosowania najtanszej obecnie
refundowanej technologii opcjonalnej tj. lekbw z grupy insulin. Biorgc pod
uwage, ze zawarto$¢ opakowania dulaglutydu wystarcza na 14 dni terapii (2
wstrzykniecia, kazde co 7 dni) oszacowano, ze 14-dniowy koszt stosowania
insuliny wynosi z perspektywy NFZ 34,30 zt w wariancie bez uwzglednia
kosztow kontroli glukozy oraz 65,25 zt w wariacie z uwzglednieniem kosztéw
kontroli glukozy.”

W 2017 r. lek Trulicity uzyskat pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT dla
refundacji we wskazaniu ,leczenie dorostych pacjentéw z cukrzyca typu 2,
po niepowodzeniu terapii skojarzonej metforminy i sulfonylomocznika z
poziomem HbA1c>8% oraz BMI>35 kg/m?. Nalezy wskazaé, ze
w éwczesnym wniosku, réwniez ztozonym we wskazaniu wezszym niz
wskazanie rejestracyjne, takze wykorzystano wspomniane przez
analitykbw badanie AWARD2 stanowigce bezposrednie poréwnanie z
insuling glargine w szerokiej populacji pacjentdbw po niepowodzeniu
stosowania dwéch OAD. Wéwczas analitycy Agencji nie wskazywali na
zachodzenie okolicznosci artykutu 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Brak
zachodzenia okolicznosci art. 13 ,w zwigzku z przedstawieniem wynikow
badania RCT dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej technologii nad
komparatorami” zostal takze wskazany w pozytywnej rekomendacji
Prezesa AOTMIT (nr 54/2017 z 19.09.2017). Doprecyzowanie obecnego
kryterium refundacyjnego dla analogbw GLP-1 zostalo nastgpito w toku
negocjacji i wowczas Minister Zdrowia wydal pozytywnag decyzje dla
objecia leku Trulicity refundacja, jednoczesnie zawezajagc wskazanie
do pacjentéw przed terapig insuling i z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym. Nalezy podkresli¢, ze decyzja ta zostata wydana w czasie,
gdy inhibitory SGLT-2 byty juz od 2 miesiecy objete refundacja.

W analizie weryfikacyjnej analitycy nie uzasadnili, dlaczego w przypadku
wczesniejszych zawezen populacji nie wskazywano zachodzenia
okolicznosci art. 13, podczas gdy obecnie postulowane jest zachodzenie
okolicznosci tego artykutu. Zwlaszcza biorgc pod uwage, ze jak
wskazano powyzej populacja rowniez byla zawezona w stosunku do
populacji badanej. Dodatkowo w polskich realiach rzadko spotykana jest
sytuacja, w ktorej populacja z badania w petni odpowiada wnioskowanym
kryteriom refundacyjnym.

Jak zauwazyli analitycy Agencji badanie AWARD-2 nie wykluczato pacjentow
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, zresztg celem badania byto
wykazanie skutecznosci leku w populacji ogdlnej, a nie z ograniczeniem do
populacji z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Niemniegj
przeanalizowanie charakterystyki wejSciowej populacji witaczonej do
AWARD-2 pozwala na wnioskowanie, ze badanie to dotyczyto populacji
ze zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Analiza wejsciowego
BMI wskazuje, ze w ramieniu dulaglutydu w dawce 1,5 mg wynosito 31+5
kg/m?, aw ramieniu 0,75 mg - 32+5 kg/m?. Biorgc pod uwage, ze otyto$¢
stanowi czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego, hie jest uzasadnione




stwierdzenie, ze nie mozna stwierdzi¢ czy badanie AWARD-2 obejmuje
populacje ze zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Dodatkowo
sredni wiek w ramieniu dulaglutydu 1,5 mg wynosit 56 + 10, a w ramieniu 0,75
mg - 56 + 10, w zwigzku z czym ryzyko sercowo-naczyniowe w analizowanej
populacji byto takze podwyzszone z racji wieku pacjentéw. Nalezy takze
pamieta¢, ze samo wystepowanie cukrzycy zwieksza ryzyko sercowo-
naczyniowe — ryzyko to jest 2-4 razy wieksze u dorostych pacjentow z
cukrzycg w poréwnaniu do oséb nie cierpigcych z powodu cukrzycy®,

Zapytany przez Agencje ekspert kliniczny wskazal, ze stosowanie
insuliny wigze sie z przyrostem masy ciata i zwiekszonym ryzykiem
ciezkich hipoglikemii, ktéore moga prowadzi¢ do negatywnych skutkow
zdrowotnych. W badaniu AWARD-2 wykazano istotng statystycznie
przewage Trulicity nad insuling glargine nie tylko w zakresie parametrow
kontroli glikemii, w tym ryzyka hipoglikemii, ale takze w zakresie zmiany masy
ciata. W kontekscie hipoglikemii, dla ktérej w grupie dulaglutydu wykazano
istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia tego powiktania, nalezy
pamietac, ze hipoglikemia moze powodowac¢ wzrost czestosci incydentéw
sercowo-naczyniowych i zwieksza¢ $miertelno$é!t. Co istotne, dla Trulicity
obserwowano spadek masy ciata pacjentow, a dla insuliny —wzrost. Jest
to szczegdlnie wazne biorgc pod uwage, ze wzrost BMI zwigzany jest ze
wzrostem ryzyka sercowo-naczyniowego.

Ekspert wskazat takze, ze obecnie obserwuje sie odchodzenie od
glukocentrycznosci i przeniesienie ciezaru na modyfikacje czynnikow
ryzyka sercowo-naczyniowego w potaczeniu z bezpieczenstwem terapii.
Agonisci receptora GLP-1 bardzo dobrze wpisuja sie w ten model, gdyz
wptywajg korzystnie na mase ciata, majg udokumentowane korzysci sercowo-
naczyniowe przy znikomym ryzyku wywotywania hipoglikemii, oczywiscie
efektywnie obnizajg tez HbA1c jako terapia dodana do réznych modeli
terapeutycznych. (...) Dzieki tym efektom redukujg ryzyko rozwoju
zaawansowanych powiktan cukrzycy, szczegolnie ze strony duzych naczyn,
majgcych bardzo istotny udziat w kosztach jej leczenia. Stanowi to kolejny
argument podkreslajacy istotnos¢ holistycznego spojrzenia na dane
kliniczne z randomizowanych badan klinicznych AWARD i REWIND w
celu jednoznacznego wnioskowania o zasadnosci zastosowania
Trulicity we wnioskowanej populaciji.

W kontekscie rozwazania o zachodzeniu okolicznosci art. 13
chcielibysmy takze zwrécié uwage na interpretacje przez Agencje jego
zachodzenia w przypadku zblizonej sytuacji w historycznych
postepowaniach.

Przyktadem moze byc¢ tu postepowanie dla leku Xarelto (rivaroxabanum) we
wskazaniu: Rywaroksaban (Xarelto) skojarzony z kwasem

10 Canto et al: Diab
vascular complicat
2019, Pages 25-32

etes as a cardiovascular risk factor: An overview of global trends of macro and micro
ions. European Journal of Preventive Cardiology, Volume 26, Issue 2_suppl, 1 December

11 Rogowicz Daniel, Wotowiec Lukasz, Gilewski Wojciech, Chudzinska Matgorzata, Zukow Walery, Sinkiewicz
Wiadystaw. Hypoglycaemia as a new cardiovascular risk factor. Journal of Education, Health and Sport.
2017;7(7):896-911. elSSN 2391-8306.




acetylosalicylowym u pacjentéw z chorobg wiehcowa i wspotwystepujgcymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek oraz zawatem serca w wywiadzie (zlecenie
79/2019 w BIP AOTMIT). W AWA analitycy wskazali, ze ,populacja w badaniu
COMPASS nie w pefi odpowiada wnioskowanej populacji. Oceniana
interwencja miataby by¢ stosowana u dorostych pacjentéw z chorobg
wiencowg z wspotwystepujgcymi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR
<60ml/min) oraz z zawatem serca w wywiadzie, gdzie czas od wystgpienia
zawatu serca wynosi 212 mies. Populacja w badaniu COMPASS obejmowata
pacjentow z CAD, natomiast zawat serca wystepowat jedynie u 62%
pacjentow w grupie RVX+ADA oraz 63% w grupie ASA. Wystepowanie
zaburzen nerek nie byto kryterium obowigzkowym u wigczanych do badania
pacjentow i wystepowato jedynie u 15% pacjentéw wigczonych do badania”.
W oparciu o powyzsze dane, wskazujgce ze populacja badana nie w petni
odpowiadata wnioskowanej, analitycy wskazali, ze ,,w opinii analitykéw
ze wzgledu na wykazanie wyzszej skutecznosci w analizowanej
interwencji w poréwnaniu z terapig standardowa nie zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Zmiana podejscia Agencji co do zastosowania art. 13 ust. 3 Ustawy o
refundacji jest niepokojgca, gdyz stoi w sprzecznosci z dwoma nieroztgcznie
powigzanymi z postepowaniem administracyjnym zasadami, a w
szczegolnosci postepowaniem o objecie refundacjg leku, wynikajgcymi z art.
8 wustawy z dnia 14 czerwca 1960 r. — Kodeks postepowania
administracyjnego:

a) Wynikajacej z art. 8 ust. 1 Kpa zasady réwnego traktowania
podmiotéw (Organy administracji publicznej prowadzg postepowanie
w sposob budzgcy zaufanie jego uczestnikdw do witadzy publicznej,
kierujgc sie zasadami proporcjonalnosci, bezstronnosci i rownego
traktowania);

b) Wynikajgcej z art. 8 ust. 2 Kpa zasady stosowania tych samych
rozstrzygnie¢ w takich samych stanach faktycznych i prawnych
(Organy administracji publicznej bez uzasadnionej przyczyny nie
odstepujg od utrwalonej praktyki rozstrzygania spraw w takim samym
stanie faktycznym i prawnym).

Bioragc pod uwage powyzsze uzasadnienie, a takze wczesniejsza
interpretacje ustawy refundacyjnej przez Agencje, w opinii
wnioskodawcy nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogoélnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy??
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer* Uwagi

12 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 22020 r., poz. 357, z p6zn. zm.)



(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogélnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, :
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
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